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ACROMEGALIA Acromegaly overview

Mortality up to 2.7x
normal if untreated™®
v' Malattia rara

Headache, supraorbital
bulging, malocclusion,
vision defects, sleep apnea,
thyroid hypertrophy?

Cardiomyopathy,
hypertension?

Enlarged colon,
colon polyps?

Organomegaly in liver,
kidneys, spleen’

0WoBuUGO0O

v' Ritardo diagnostico
v" Adenoma ipofisario GH-secernente (98%)
v Importanti comorbilita
Enlarged hands,
carpal tunnel syndrome,
v’ Terapie  efficaci sul controllo biochimico di Ren i
malattia. | Hypogonadism?
/ . .
Malattia spesso cronica : : R
Osteo-articolari
- Artrosi/artropatia acromegalica
. | Enlarged feet’
- Sindrome del tunnel carpale




Pituitary. 2016 Jun;19(3):268-76.

ACROMEGALIA — RITARDO DIAGNOSTICO

Diagnosis and management of acromegaly: the patient’s
perspective

Honka Kreitschmann-Andermahr!? - Sonja Siegel'? - Bernadette Kleist! -
Johannes Kohlmann? - Daniel Starz” - Rolf Buslei® - Maria Koltowska-Higgstrom® -
Christian J. Strashurger5 - Michael Buchfelder?

Table 1 Wariables of the diagnostic process for the total sample and for the differences between men and women

Wariables Total Men Women r Value
(n 165) in 83) (n 22) Men versus women™
Age (years) 50.3 (10.6) 489 (11.0) 51.8 (10.1) 0.067
Number of physicians visited before diagnosis 3.4 (3.0 2.7 (2.8) 4.0 (3.0) <0.001**
Number of operations 1.3 (0.5) 1.3 (0.6) 1.3 (0.6) 1.000
Diagnostic process (years)
Time elapsed from symptom onset to first seeking medical advice 1.5 (3.7) 1.6 (3.4) 1.4 (4.0) 0.141
Time elapsed from first seeking medical advice to diagnosis 2.9 (4.5) 1.5 (2.7) 4.1 (5.5) 0.001**
Time elapsed from symptom onset to diagnosis 43 (6.1) 3.5 (5.4 5.0 (6.8) 0.138
Disease duration from symptom onset to last surgery 5.5 (6.9) 4.6 (6.3) 6.4 (7.4) 0.082

Disease duration from symptom onset to study enrollment 11.5 (7.4) 10.6 (6.6) 124 (8.0) 0.170



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/26742496

Clin Endocrinol (Oxf). 2010 Feb;72(2):203-8

ACROMEGALIA — RITARDO DIAGNOSTICO

Segni e sintomi per cui i pazienti eseguono la prima visita Segni precoci riconosciuti dai pazienti come associati all’'acromegalia
Sign or Symptom o,
=
0
(%) Hand/foot enlargement 30
Change in face noted by patient 6.3 Jaw enlargement/bite or teeth spacing changes 9.8
Change in face noted by other person 8.9 Facial feature changes " 8.7
- Enlarging hands/feet noted by patient 10.5 Facial feature changes & hand/foot enlargement | 87
. Joint pai 6.5
Enlarging hands/feet noted by other person 6.3 - i S
Menstrual irregularity/secondary amenorrhea 6.1
Concurrent changes in face & hands/feet noted by patient 6.3
Carpal tunnel syndrome 4.7
Concurrent changes in face & hands/feet noted by other person | 16.8 Hyperhidrosis 4
Visual or neurological complaint 18.1 Headache 4
. Fati 29
Symptoms of gonadal dysfunction 8.6 -
Gonadal dysfunction/infertility - males 25
Arthritis 5.1 :
Snoring 22
Others 13 Diabetes mellitus 1.8
Sleep apnea 1.8

Arthritis 14



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/19473180
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Clin Endocrinol (Oxf). 2010 Feb;72(2):203-8

ACROMEGALIA — RITARDO DIAGNOSTICO

Specialisti consultati prima Effettuanc la
della diagnosi diagnosi
% %
Cure primarie/Internista 60 51
Endocrinologo 22 14.5
Gastroenterologo 15 1.0
Ginecologo 13 8
Odontoiatra 9.9 7
Ortopedico 9.9 <1.0
Oncologo 7.4 <1.0
Oculista 5.5 5.4
ORL 4.9 1.9
Pneumologo 4.9 1.5
Neurologo 4.4 3.4
Urologo 3.7 1.5
Reumatologo 3.3 2.3
Cardiologo 2.7 <1.0
Dermatologo 2.4 <1.0
Chirurgo endocrino 2.4 <1.0
Chirurgo generale 1.5 -
Chirurgo plastico <1.0 -

<1.0



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/19473180

Neuroendocrinology. 2016;103(1):86-95

COMPLICANZE OSTEO-ARTICOLARI

Bone and Joint Disorders in Acromegaly

Kim M.J.A. Claessen®? Gherardo Mazziotti¢ Nienke R. Biermasz® P
Andrea Giustina©
 L|artropatia € una delle complicanze dell'acromegalia piu frequenti e invalidanti, e puo colpire tutte le
articolazioni
* Nel 50-70% dei casi 'artropatia € uno dei sintomi di presentazione alla diagnosi
* Nonostante il controllo di malattia I'artropatia &€ 4-12 volte superiore rispetto alla popolazione generale
Anche se in buon controllo di malattia, dolore e rigidita articolare son presenti nel 72% dei soggetti

* Ridotta qualita di vita


https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/?term=Claessen+acromegaly++Neuroendocrinology+2016

Neuroendocrinology. 2016;103(1):86-95

FISIOPATOLOGIA DELLARTROPATIA ACROMEGALICA

STADIO | — REVERSIBILE — DANNO ORMONALE STADIO Il — IRREVERSIBILE = DANNO MECCANICO
Aumento GH - IGF-1 Fissurazione e proliferazione fibrocartilaginea

* Sintesi matrice (GAG, proteoglicani, * Calcificazione (osteofitosi)

collagene) e Fissurazioni all'osso subcondrale
* |spessimento cartilagineo * Aumentato turnover osseo
* Alterazione della geometria articolare
 Crescita delle strutture periarticolari ‘

‘ Assottigliamento cartilagineo
Aspetto osteoartritico
Carico articolare alterato



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/?term=Claessen+acromegaly++Neuroendocrinology+2016

Neuroendocrinology. 2016;103(1):86-95

COMPLICANZE OSTEO-ARTICOLARI

10 anni tra inizio stimato della malattia e sviluppo di complicanze articolari

Fattori di rischio:

Generali
Sesso femminile
BMI elevato
Eta avanzata

Scheletro assiale (74%):
Scheletro appendicolare:

Specifici

Durata di malattia attiva
Livelli elevati di GH e IGF-1 alla diagnosi
Polimorfismo d3-GHR

cervicalgia e lombalgia

rigidita e tumefazione



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/?term=Claessen+acromegaly++Neuroendocrinology+2016

Neuroendocrinology. 2016;103(1):86-95

COMPLICANZE OSTEO-ARTICOLARI

Non correlazione tra comparsa di alterazioni radiologiche e insorgenza sintomi

Caratteristiche:

e Allargamento spazio articolare
e Osteofitosi

* Entesopatia

* Calcificazioni capsulari

* Eburneazione

e Cisti subcondrali

Sintomi:

e Scrosci articolari

* Dolore intermittente acuito da movimento
* Impotenza funzionale



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/?term=Claessen+acromegaly++Neuroendocrinology+2016

J Endocrinol Invest. 2020 Nov;43(11):1661-1667

COMPLICANZE OSTEO-ARTICOLARI

Artropatia non inflammatoria (versamenti a carattere degenerativo senza cristalli)

In letteratura sono riportati casi di associazione tra acromegalia e malattie reumatiche come AR e polimialgia

reumatica.

Il ritardo diagnostico in questi pazienti pud essere maggiore in quanto le artromialgie vengono erroneamente

attribuite alla patologia acromegalica _ - .
Table 3 Autoimmune differences between acromegalic patients (AS)
and control group (CS)
Joumal of Endocrinological Investigation
https//dolorg/10.1007/5406 18020012688
AS (n. 20) CS (n. 20) p value
ORIGINAL ARTICLE )
— ANA (n: %) 2; 10% 1; 5% 1.0
Acromegaly and joint pain: is there something more? A cross-sectional ENA-Ab (n: %) 2 10% 0: 0% 0.46
study to evaluate rheumatic disorders in growth hormone secreting - ’ ' ’ '
tumor patients ESR (mean+SD) 32.5+20.1 20.0+£17.0 0.04
N. Prencipe’® - M. Scarati’ - T. Manetta® . A. M. Berton’ - S. Parisi* - C. Bona' - M. Parasiliti-Caprino’ - M. C. Ditto*- RF lgG (II; %) l; 3% 0; 0% I
V. Gasco' - E. Fusaro® - 5. Grottoli' RF IgM (n: %) 1: 5% 0: 0% 1
ACPA (n; %) 0: 0% 0: 0% 0.87



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/?term=prencipe+scarati

J Endocrinol Invest. 2020 Nov;43(11):1661-1667

COMPLICANZE OSTEO-ARTICOLARI

Table 4 Differences between acromegalic patients (AS) and control

group (CS) in the capillaroscopy

Capillaroscopy

AS (n.20) CS(n.20) p value
Avascular areas 3/20: 15%  0/20: 0% 0.21
Presence of tortuosities > 20% 19/20;95% 4/20;20% <0.001
Complex tortuosities 51205 25%  0/20; 0% 0.04
Capillary numerosity (mm) 139+1.8 109+1.3 <0.001
Presence of capillary enlargement 10/20; 50% 2/20: 10% 0.01
Capillary enlargement number 2.1+26 0.2+0.8 0.003
Presence of micro-hemorrhages  11/20; 55% 3/20: 15% 0.01
Micro-hemorrhage number 3.6+5.7 0.3+0.8 0.005
Venous plexus 6/20;30%  3/20; 15% 0.39

Table 5 Logistic regression between tortuous capillaries upper than
20% and acromegaly, diabetes mellitus, and hypertension

Logistic regres-  Variable Odds ratio 95% CI p value

sion

Tortuous capil- Acromegaly 34.00 4.95-233.54 <0.001
laries Diabetes 1.33 0.10-16.39  0.82

Hypertension 1.02 0.14-7.19 097

Hosmer-Lemeshow test was used to analyze goodness of fit
(X-squared=1.4514, df=8. p value=0.993)



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/?term=prencipe+scarati

Horm Metab Res. 2016 Jul;48(7):452-6

SINDROME DEL TUNNEL CARPALE

= La sindrome del tunnel carpale colpisce circa il 30-50% dei pazienti acromegalici ed }3;‘

e frequentemente bilaterale. —
B =

= Se si estende la valutazione a pazienti con sofferenza asintomatica del nervo

mediano si arriva a percentuali vicine all’81%.

Endocrine Care

Screening for Acromegaly in Patients with Carpal
Tunnel Syndrome: A Prospective Study (ACROCARP)

Nessuno dei 196 pazienti con tunnel carpale e risultato acromegalico. Gli autori
concludono che non c’e evidenza per giustificare uno screening generale per
I'acromegalia nei pazienti con tunnel carpale.



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/26849823

J Endocrinol Invest. 2020 Nov;43(11):1661-1667

J Ultrasound Med. 2018 Oct;37(10):2371-2377

SINDROME DEL TUNNEL CARPALE

Table 6 Differences between acromegalic patients (AS) and control
group (CS) in joint ultrasound

Ultrasound

AC (n.20) CS (n. 20 p value
Power Doppler signal® 6: 30% 1: 5% 0.08
Median right nerve (mm) 16+6.4 93+1.5 <0.001

Median left nerve (mm) 143+5.6 8.8+1.2 <0.001 :
Mean median nerve (mm) 152+6.2 9.1+14 <0.001 Ultrasound ElaStOgraphy Of the Medlan

: Nerve in Patients With Acromegaly
Power Doppler signal is expressed in number and rate of positive

A Case-Control Stugy
exam AN

La rigidita del nervo mediano e significativamente

aumentata nei pazienti acromegalici rispetto ai controlli.



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/29516525
https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/?term=prencipe+scarati
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COLLABORATION




Pituitary. 2011 Sep;14(3):284-94

GESTIONE E TRATTAMENTO

DELLE COMPLICANZE

Undiagnosed/
uncontrolled

Outcomes of intervention:

Intervention
(surgery, radiotherapy,
pharmacotherapy)

Disease timeline

Potential reductions in comorbidity:

Arthropathy: § 25-29%
CV disease: § 17-36%
Spinal fracture: § 47%
Sleep apnea: § 17%
* Diabetes
¥ Hypertension

¥ Facial deformity/
cosmetic surgery

Disease contral

Fig. 4 Conceptual model of the value of disease control in acromegaly

Delay/latency of intervention results ln:|

1 Mortality Quality of life
4 Comorbidities Productivity
1 Medical costs Reversibility
Safety
Effectiveness Health care
resource utilization
Patient reported
outcomes
_ Health economic outcomes
Value of of controfled disease:
oontrolled + Life years gained
disease
+ Cost savings
» Reduced mortality (may offset
treatment cosis)
- to work
g : + Societal value and
‘ work income
» Better quality of life
+ Quality-adjusted
life years



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/?term=Ben-Shlomo+A,+Pituitary+2011+Sep;+14+(3):+284-294

GESTIONE ETRATTAMENTO

DELLE COMPLICANZE

FASE 1

FASE 2

mmmmmmm)  Trattamento precoce ) Miglioramento dei sintomi lievi-

—>

(NCH o terapia medica)

Trattamento
sintomatico/fisioterapico

moderati (dolore, scrosci e range di
mobilita)

Reversibilita di segni precoci
(ispessimenti cartilaginei e
allargamento degli spazi articolari)



GESTIONE ETRATTAMENTO

DELLE COMPLICANZE

Segni e Sintomi - Questionario per la valutazione dei segni dell'acromegalia da parte dei pazienti (PASQ)
Qui di seguito sono elencali | sinfomi riportali da alcuni pazienti. Legga attentamente ciascun sinfomo. La preghiamo di voler indicare quanto
& stafo grave ogni sintomo per Lel nell'ultima settimana, oggi compreso.
Grave
Assente invalidante
1 - Mal di testa ] ] ] ] ] ] ] []
1 2 3 4 5 6 7 8
2 - Sudorazione eccessiva ] ] ] ] ] ] ] ]
1 2 3 4 5 6 7 8
3 - Dolore articolare |:| |:| D ] |:| [] D D
1 2 3 4 5 6 7 8
4 - Affaticamento ] ] ] ] ] ] ] ]
1 2 3 4 5 6 7 8
5 - Gonfiore dei tessuti ] ] ] D ] |:| ] ]
molli 1 2 3 4 5 6 7 8
6 - Perdita di sensibilita o |:| |:| |:| D |:| |:| |:| |:|
formicolio delle estremita 1 2 3 4 5 6 7 8
7 - Come classificherebbe le Sue condizioni generali di salute in sintomi descritti sopra?
Eccellenti Pessime
[ ] L] L] [] [l [l [l [l
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10




Scala proposta da ... Neuroendocrinology. 2016;103(1):86-95

GESTIONE E TRATTAMENTO

DELLE COMPLICANZE

SEZIONE A: DOLORE

Pensi al dolore imputabile all’artrosi accusato in corrispondenza del Suo ginocchio
durante le ultime 48 ore.

Per favore, indichi le Sue risposte collocando una X in una delle caselle.

Domanda: che intensita di dolore prova...

Nessuno | Leggero |Moderato| Forte Estrema

1 Camn;mando su una superficie 0 0 0 0 0
piana:

2 | Salendo o scendendo le scale? O O O O O

B A letto, durante iI_ sonno notturno? 0 0 O 0 0
(interferisce con il sonno)

4 | Da seduto o in posizione supina? O O O O O

- Stando in piedi, in posizione 0 0 0 0 0
eretta?



https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/?term=Claessen+acromegaly++Neuroendocrinology+2016

GESTIONE E TRATTAMENTO

DELLE COMPLICANZE

SEZIONE B: RIGIDITA

Pensi alla rigidita (non al dolore) imputabile all'artrosi accusata in corrispondenza
del Suo ginocchio durante le ultime 48 ore. La rigidita € una sensazione di riduzione
della facilita di movimento dell’articolazione.
Per favore, indichi le Sue risposte collocando una X in una delle caselle.

oppure dopo aver riposato, piu
tardi nel corso della giornata?

Nessuno | Leggero |Moderato| Forte Estrema
1 Ouanto o mten;a la S‘ua rugudlta 0 0 0 O 0
subito dopo il risveglio al mattino?
Quanto é intensa la Sua rigidita
2 dopo essere stato seduto, sdraiato 0 0 0 0 0




Domanda: Che intensita di dolore prova nel...

| |

1 | Scendere le scale? O O O O O
2 | Salire le scale? O O O O] O
3 | Alzarsi da seduto? O O O O O
4 | Stare in piedi? O O O O O
8 | ex emccmglions wrogaettsi? o | 8 | o | o | @
6 | Camminare su una superficie piana? O O O O O
Entrare ed uscire da una
7 | autovettura o salire e scendere O O O O O
da un autobus?
8 | Andare a far spese? O] O O n O
9 | Mettersi i calzini o le calze? O O O O O
10 | Alzarsi dal letto? O O O O O
11 | Togliersi i calzini o le calze? O O O O O
12 | Stare sdraiato a letto? O O O O O
13 | Entrare ed uscire dalla vasca da bagno O O O O O
14 | Stare seduto? O O O O O
15 | Sedersi o alzarsi dal water? O O O O O
16 | Fare lavori domestici pesanti? O O O O O
17 | Fare lavori domestici leggeri? O O O O O




J Clin Endocrinol Metab. 2020 Apr 1;105(4).

GESTIONE E TRATTAMENTO

DELLE COMPLICANZE

A Consensus on the Diagnosis and Treatment of
Acromegaly Comorbidities: An Update

Table 2. Key Consensus Recommendations for Diagnosis and Treatment of Acromegaly Comorbidities

Assessment Frequency

cortisol is low
Musculoskeletal disorders

DXA Every 2 years particularly if osteopenia/osteoporosis is present

Vertebral morphometry on thoracic x-ray, Annually, particularly if history of vertebral fracture, decrease in BMD, kyphosis,

thoracic and lumbar spine x-ray symptoms of vertebral fracture, untreated hypogonadism, and no biochemical
control of acromegaly

Quality of life

AcroQoL Annually

Il trattamento dell’artropatia acromegalica dovrebbe seguire le line guida valide per la popolazione generale (SR).
Le caratteristiche cliniche e radiologiche differiscono dall’'osteo-artrite classica e questo deve essere tenuto in conto
nel selezionare |'approccio terapeutico (DR).


https://pmlegacy-ncbi-nlm-nih-gov.bibliopass.unito.it/pubmed/31606735

TAKE HOME MESSAGE

COLLABORATION

La collaborazione tra endocrinologo e reumatologo nella gestione dell’lacromegalia € essenziale perché:

'artropatia € uno dei principali segni/sintomi gia presenti alla diagnosi.

'ecografia o la radiografia articolare e |la capillaroscopia sono strumenti che possono favorire una

diagnosi precoce della malattia.

Il riconoscimento e quindi il trattamento precoce dell’ipersecrezione di GH possono bloccare il

progredire dell’artropatia.

Il riconoscimento precoce della problematica articolare permette di inviare il paziente allo specialista

Reumatologo per l'inizio precoce del trattamento.



GRAZIE PER LATTENZIONE!




